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Orale Darreichungsform 

Die Erfindung bezieht sich auf eine orale Darreichungsform fur Nahrungsmittel- 
sowie Nahrungserganzungsmittel und Diatetika. 

Es ist bekannt, im Bereich der Nahrungserganzung, Diatetika und Arzneimittel 
Omega 3 mehrfach ungesattigte Fettsauren anzuwenden. Zur Bereitstellung der 
mehrfach ungesattigten Fettsauren werden unter anderem Fischol, Leinsamenol, 
Lebertran oder dergleichen verwendet. Es ist bekannt, diese Substanzen in Ge- 
latinekapseln zu verbringen, um den unangenehmen Geschmack und ein 
AufstoBen zu beherrschen. Um das Risiko einer raschen Oxydation und'damit 
einer erhohten Toxizitat zu mindem, werden dem Oi antioxydative Substanzen 
beigemischt. Eine rasch steigende Oxydation (Ranzigwerden) bedeutet nicht nur 
die Entwicklung korperschadigender Radikale, sondem reduziert auch die 
Haltbarkeit des Produkts. Ein weiteres Problem ist das Risiko, daB mehrfach 
ungesattigte Fettsauren, bevor diese den Diinndarm erreichen, bereits im Magen 
und Zwolffmgerdarm unerwtinschten Veranderungen unterzogen werden und 
ggf. am Ort der Resorption nicht oder nur teilweise zur Verfugung stehen. 

Aus WO 90/04391 ist eine orale Darreichungsform von Omega 3 mehrfach un- 
gesattigten Fettsauren bekarmt zur Bekampfung von GefaBkrankheiten. Es ist 
bekannt, dereirtige Fettsauren in Weichgelatinekapseln darzureichen. Aus WO 
96/36329 ist auch bekannt, Gelatinekapseln, die mit Omega 3 mehrfach unge- 
sattigten Fettsauren gefiillt sind, mit einer Beschichtimg zu versehen aus einem 
neutralen Polyacrylat bzw. einem Polyethylacrylat oder einem Methyl- 
methacrylat. Die Beschichtung soli verhindem, daB die Kapsel bereits im Ma- 
gen die Fettsaure freisetzt. 
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Eine reine Gelatinekapsel verhindert weder das Risiko einer Veranderung der 
Struktur der mehrfach ungesattigten Fettsauren, noch das unangenehme Aufsto- 
Ben aus dem Magen mit seinem unangenehmen Geruch. 

Aus EP 2 240 581 Bl sind eine Gelatinekapsel fur Arzneimittei mit gesteuerter 
Wirkstofffreisetzung und ein Verfahren zu deren Herstellung bekannt. In dem 
Verfahren wird dem Gelatinesud Xylose zugegeben und anschlieBend zu einer 
Gelatinekapsel verarbeitet. Die so hergestellten Gelatinekapseln weisen eine 
retardierte Freisetzung auf. 

Der Erfindung iiegt die Aufgabe zu Grunde, eine orale Darreichungsfoijn fur 
ungesattigte Fettsauren enthaltende Nahrungs- und Nahrungserganzungsmittel 
sowie Diatetika zu schaffen, mit der die ungesattigten Fettsauren langer 
lagerfahig sind. AuBerdem soil die Darreichungsform lebensmittelrechtlich 
unbedenklich sein. 

Diese Aufgabe wird durch die Merkmale des Patentanspruchs 1 gelost. 

Bei der erfindungsgemafien Darreichungsform ist die ungesattigte Fettsaure in 
einer Gelatinekapsel enthalten. Diese ist mit Xylose gehartet. Mit der Hartung 
karm eine Kapseloffhungszeit von beispielsweise 45 min. und mehr eingestellt 
werden. 

Wahrend ublicherweise Fettsauren Antioxydantien, wie Tocopherole, 
Ascorbylpalmitat, propyl. Gallate etc. beigemischt werden, entfallt eine 
derartige Behandlung bei der Erfindung, da die Xylosehartimg einen 
Fettverderb verhindert. Fiir den Fettverderb ist die Peroxidation der 
ungesattigten Fettsaure eine wesentliche Reaktion. Bei der erfindungsgemafien 
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Darreichungsform wurden uberraschender Weise eine geringe Peroxidbildung 
und ein deutlich verzogertes Ranzigwerden festgestellt. 

Die erfindungsgemaBe orale Darreichungsform ermogiicht eine ungestorte Frei- 
setzung der mehrfach ungesattigten Fettsaure nach der Magenpassage erst im 
Darmbereich. Ein unangenehmer Geschmack und ein AufstoBen wird verhin- 
dert. 

Xylose ist ein in der Lebensmittelindustrie an sich gebrauchlicher Hilfsstoff, der 
unter anderem als Abfall bei der Zelluloseproduktion entsteht und der auch als 
SuBungsmittel geeignet ist. AuBerdem wirkt er leicht abfuhrend, 

Fiir die ungesattigten Fettsauren konnen Omega-3 mehrfach ungesattigte Fett- 
sauren mit einem hohen Gehalt an Alpha-Lino iensaure, bevorzugt Perillaol, ver- 
wendet werden. Auch die Verwendung von Fischol, Leinol und Gamma-Lino- 
lensaure ist bevorzugt mogiich. 

Die erfindungsgemaBe Darreichungsform ist fxir essentielle Fettsauren aller Art, 
die anfallig fiir die Biidung toxischer Radikale sind, sehr gut geeignet. Fiir ihren 
Einsatz lassen sich folgende Forderungen aufstellen: 

- Peroxid-Wert < 2, 

keine vorzeitige Zersetzung im Magen und Zw^olffmgerdarm, 
Resorption im Diinndarm. 

In uberraschender Weise werden samtliche Anforderungen durch die erfin- 
dungsgemaBe Darrreichungsform erfullt. 
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Nach einer besonderen Ausgestaltung der Erfindung wird die Gelatinekapsel 
mit Perillaol gefiillt. Perillaol wird aus den olhaltigen Fruchten der asiatischen 
Pflanze Perilla fiutescens gewonnen und enthalt iiber 70 % Anteil ungesattigter 
Fettsauren, vor allem a- Linolensaure. 

Eine Vielzahl von wissenschaftlichen Studien hat positive Effekte bei Fettstoff- 
wechseistorungen (metabolisches Syndrom) und entziindungshemmende Wir- 
kung im Darmbereich (Morbus Crohn) gezeigt. Perillaol hat dariiber hinaus den 
Vorteil, dafi es nahezu geschmacks- und geruchlos ist. 

Zwei galenische Formen, namlich Reingelatinekapseln und xylosegehartete 
Kapseln jeweils mit Perillaol, vmrden bei 21° C und 45 % Luftfeuchtigkeit iiber 
einen Zeitraum von 12 Monaten auf Ihre Peroxidzahl gepnift. Der Peroxidwert 
der xylosegeharteten Kapsel war signifikant niedriger als der fur die Reingelati- 
nekapsel und stieg im Laufe des Beobachtungszeitraums nicht an, sondem fiel 
sogar. 

In einer Vertraglichkeitsstudie an 24 Probanden iiber 4 Wochen bei Einnahme 
von 3-6 Kapseln a 500 mg Perillaol trat keine Ubelkeit, kein Magendnick auf, 
noch vmrden andere AufFalligkeiten beobachtet. Die Geschmacksempfindung 
wurde in keinem Fall beeintrachtigt. 
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Beispiel: 

500 mg Perillaol-Kapsel ohne Xylosehartung im Langzeittest: 





0 Monate 


3 Monate 


6 Monate 


12 Monate 


Perillaol / Perillaol mg 


498,2 


506,2 


513,5 


486,1 


Perillaol / a-Linolensaure mg 


260 


264,2 


268 


253,7 


Peroxidzahl 


2,3 


2,5 


3,1 





500 mg Perillaol-Kapseln mit Xylosehartung im Langzeittest: 





0 Monate 


3 Monate 


6 Monate 


12 Monate 


PeroUaol / Perillaol mg 


498,7 


508,1 


513,8 


489,2 


Perillaol / a-Linolensaure mg 


260,3 


265,2 


268,2 


255,5 


Peroxidzahl 


2,1 


2,1 


1,6 


1 



AIs Verpackungsmaterial wird Blister verwendet. 



Xylosehartung kann nach den in EP 0240581 Bl angegebenen Beispielen, ins- 
besondere dem dortigen Beispiel 3, erfolgen. Altemativ hierzu ist es moglich, 
die Kapseln mit einer Losung aus Xylose, Ethanol und Wasser iiber einen be- 
stimmten Zeitraum gleichmaBig zu bespriihen. Wahrend dieser Zeit werden die 
Kapseln erhitzt. Nach dem Auftragen der berechneten Menge Hartungslosimg 
werden die Kapseln iiber einen bestimmten Zeitraum warmebehandelt. Diese 
Warmebehandlung fuhrt dazu, daB die Aldehydfunktion der Xylose mit Gela- 
tine reagiert und sich eine Quervemetzung bildet. Letztere bewirkt die Hartung 
der Gelatinekapsel. Das gebildete Produkt weist eine die Peroxidation der Fett- 
saure henmiende Struktur auf, die einen Zusatz von Antioxidantien imnotig 
macht. 
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Anspriiche: 

1. Orale Darreichungsform fur Nahrungs- sowie Nahmngserganzungsmittel 
und Diatetika umfassend mehrfach ungesattigte Fettsauren in einer xylo- 
segeharteten Gelatinekapsel mit einer verzogerten Kapseloffnungszeit. 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1 , gekennzeichnet, durch Omega-3 mehr- 
fach ungesattigte Fettsauren mit einem hohen Gehalt an AIpha-Linolen- 
saure. 

3. Darreichungsform nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi siePeril- 
laol enthalt. 

4. Darreichungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, dafi die Kapseloffnungszeit auf mehr als 45 min. eingestellt ist. 

5. Darreichimgsform nach einem der Anspriiche 1 bis 4, zur Anwendung bei 
Fettstoffwechselstorungen und/oder Darmentziindungen, z. B. Morbus 
Crohn oder Colitis ulcerosa. 



6. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi sie 
Fischol, Lein5l oder Gamma-Linolensaure enthalt. 



wo 01/01797 PCT/EPOO/03350 

- 7 - 



GEANDERTE ANSPRUCHE 

[beim Intemationalen Biiro am 28. August 2000 (28.08.00) eingegangen; 
urspriinglicher Anspriich 3 gestrichen; urspninglicher Anspruch 1 geandert; neue Anspriiche 6-10 
hinzugefugt; urspriingliche Anspruche 2, 4-6 umnumeriertals Anspriiche 2-5; alle weiteren 

Anspruche unverandert (2 Seiten)] 



1 . Orale Darreichungsform fiir Nahrungs- sowie Nahrungserganzungsmittel und 
Diatetika umfassend Perillaol in einer xylosegeharteten Gelatinekapsel mit einer 
verzogerten Kapseloffnungszeit. 

2. Orale Darreichungsform nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Gelatinekapseln Omega-3 mehrfach ungesattigte Fettsauren mit einem hohen 
Gehalt an Aipha-Linolensaure enthalt. 

3. Darreichungsform nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dalJ die KapselsQffnungszeit auf mehr als 45 min eingestellt ist. 

4. Darreichungsform nach einem der Anspruche 1 bis 3, zur Anwendung bei Stoff- 
wechselstorungen und/oder Darmentzundungen, z.B. Morbus Crohn und Colitis 
ulcerosa 

5. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Gelatine- 
kapsel Fischol, Leinol oder Gamma-Linolensaure enthalt. 

6. Verwendung einer xylosegeharteten Gelatinekapsel 2:ur Verhinderung einer 
Peroxydation einer mehrfach ungesattigten Fettsaure, die in der als orale Dar- 
reichungsform fur Nahrungs- sowie Nahrungserganzungsmittel und fur Diate- 
tika vorgesehenen Gelatinekapsel mit verzogerter Freisetzimg enthalten ist. 



GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19) 



wo 01/01797 



- 8 - 



PCT/EPOO/03350 



7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafi die Gelatinekapsel 
Omega-3 mehrfach ungesattigte Fettsaure mit einem hohen Anteil an Alpha- 
Linolensaure enthalt. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Gelatinekapsel 
Perillaol enthalt. 

9. Verwendung nach einem der Anspriiche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Kapseloffnungszeit auf mehr als 45 min eingestellt ist. 

10. Verwendung nach einem der Anspniche 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dali 
die Gelatinekapsel Fischol, Leinol und Gamma-Linolensaure enthalt. 
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